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目的：检测 Kv1.3 钾通道阻滞剂 ShK（L5）对动脉粥样硬化(atherosclerosis, 
AS)大鼠 CD4+ T 淋巴细胞的 Kv1.3 钾通道电流密度和细胞内钙离子浓度变化的
影响， 探讨 Kv1.3 阻断剂在抗动脉粥样硬化过程中的作用。  
方法：Wistar 雄性大鼠 24 只， 随机分为正常对照组、 高脂饲料诱导动脉
粥样硬化组和阻断剂治疗组。  其中阻断剂组在高脂饲料喂养 8 周后给予皮下注
射 ShK(L5)阻断剂 8 周。  喂养 8 周和 16 周时监测各组大鼠体重和血清中血脂
水平的变化。  喂养 16 周后测量大鼠体重， 麻醉后取脾脏， 心脏取血后处死， 
留取主动脉全段通过 HE 染色观察动脉斑块形成确定模型成功。  后， 用免
疫磁珠法分离出大鼠脾淋巴细胞中 CD4+ T 淋巴细胞， 采用全细胞膜片钳技术记
录三组单个细胞上 Kv1.3 钾通道电流密度。  同时将 CD4+ T 淋巴细胞经培养 48
小时后进行细胞内钙离子染色， 运用激光共聚焦显微镜检测各组细胞内钙离子
荧光强度。  
结果：病理结果示 AS 大鼠符合动脉粥样硬化病理特点。  血脂检测结果动
脉粥样硬化组 TG、TC、LDL 高于对照组（p < 0.05）， AS 组 HDL 与对照组比
较无统计学意义； 阻断剂组较正常对照组 TC 和 LDL 升高明显（p < 0.05）， 但
TG 和 HDL 两组比较无统计学意义； 阻断剂组较 AS 组血脂无明显改变。  Kv1.3
钾通道阻滞剂Shk(L5)可以显著减少CD4+ T淋巴细胞Kv1.3通道开放的数目， 并
引起 CD4+ T 细胞内钙离子浓度的降低。  激光共聚焦显微镜结果示 AS 组 CD4+ 
T 淋巴细胞内钙离子平均荧光强度增强， 与对照组比较（204.70 ± 20.05 vs 98.28 
± 29.10， p < 0.05）； 阻断剂组与 AS 组比较钙离于荧光强度减弱（26.2 ± 10.05 
vs 204.70 ± 20.05， p < 0.05）， 阻断剂组亦显著低于对照组（26.2 ± 10.05 vs 98.28 
± 29.10， p < 0.05）。  阻断剂组大鼠的 CD4+ T 淋巴细胞和对照组大鼠的 CD4+ T
淋巴细胞的电流密度明显低于 AS 组 CD4+ T 淋巴细胞电流密度（[（197.65 ± 
41.59）pA／pF] vs [（378.23 ± 56.85）pA／pF]， p < 0.05； [（302.98 ± 42.14）

















结论：Shk（L5）是钾离子通道 Kv1.3 的特异性阻断剂， 应用阻断剂治疗
AS 大鼠， 可以减小 Kv1.3 通道电流密度， 同时降低 CD4+ T 淋巴细胞内钙离子
浓度， Kv1.3 是潜在的治疗动脉粥样硬化的新靶点。 

















Objective: To examine the effect of a specific Kv1.3 blocker - Shk (L5) on the 
density of Kv1.3 potassium channels and the Ca2+ concentration in CD4+ T cells 
during the atherosclerosis procedure induced by high-fat diet in rat.  
Methods: A total of 24 Wistar male rats are randomly divided into 3 groups: 8 of 
them are fed with normal food as control group, the rest 16 of them are fed with 
high-fat diet.  8 weeks later, body weights are measured and serum cholesterol are 
tested from the tail blood.  Half of them are given subcutaneous injection ShK (L5) 
blockers as treatment group.  The other half are AS group.  After 16 weeks, the 
body weights are measured and serum cholesterol levels are tested from the heart 
blood.   All rats are sacrificed and all of the rats’ aorta show visualized arterial 
plaques with HE staining.  Then, CD4+ T cells are isolated from rat spleen using 
magnetic beads.  The density of Kv1.3 potassium channels are analyzed by 
whole-cell patch clamp.  While, Ca2+ concentration in the CD4+ T cells is quantified 
with a laser-scanning confocal microscopy in conjunction with a highly fluorescent 
Ca2+ indicator.  
Results: Histological analysis demonstrates that atherosclerosis (AS) is 
successfully induced by high-fat diet in rats.  The levels of TG, TC and LDL in AS 
group rats are significantly higher than that of control group rats (p < 0.05).  The AS 
rats show higher Ca2+ concentration in the CD4+ T cells compared with control group 
rats (204.70± 20.05 vs 98.28± 29.10， p < 0.05).  Shk (L5) administration 
significantly decrease Ca2+ concentration to 26.2 ±10.05 units, which is much lower 
than AS rats (p < 0.05).  Additionally, the density of Kv1.3 potassium channels in the 
CD4+ T cells of AS rats are significantly higher than that of Shk (L5) treated AS rats 
(p < 0.05) and control group rats as well (p < 0.05).   
Conclusion: Kv1.3 inhibitor could decrease the density of Kv1.3 potassium 
















novel therapeutic target of atherosclerosis. 
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病之首。  其中， 动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）及其并发症是 主要的
心血管疾病， 严重危害着人类健康。  因此， 对动脉粥样硬化的发生、 发展
规律及诊断、 治疗方法的研究已成为全球的重大课题。  过去几十年的流行病
学研究揭示了许多与动脉粥样硬化相关的独立危险因子， 如高胆固醇血症、 吸
烟、 高血压、 糖尿病、 遗传、 性别等， 近年来的研究发现高同型半胱氨酸
血症、 高凝状态及某些基因的多态性也是危险因素， 但各种因素导致动脉粥样
硬化的病理机制尚不明了。   
1.1 动脉粥样硬化与炎症 
过去关于动脉粥样硬化发病机制的研究主要围绕四种学说展开： 脂肪浸润
学说、 血小板聚集和血栓形成学说、 平滑肌细胞克隆学说和损伤反应学说。  然
而近年来越来越多的研究发现动脉粥样斑块中不仅含有脂质， 而且有大量炎症
细胞浸润（Braunwald, 1997; Breslow, 1997）， 以血管壁积聚了大量的单核细胞和淋巴
细胞为特征， 其病理表现具有炎症病理的基本表现形式： 变性、 渗出和增生。  
随着炎症细胞和炎症介质的不断检出， 动脉粥样硬化不再被认为是单纯的动脉
壁脂质堆积的疾病， 而是进展性炎症反应， 符合炎症表现的普遍规律。  实验
研究表明动脉粥样硬化病变是对局部损伤的一种保护性炎症-纤维增殖性回应。  
如果损伤持续一段时间， 这种回应则变得过度，动脉粥样硬化斑块形成， 终
成为疾病。  因此，Ross 教授在损伤反应学说的基础上， 明确提出了“动脉粥
样硬化是一种炎症性疾病”的观点（Ross, 1999）， 认为炎症反应及炎性细胞浸润






















动脉中膜的全部细胞成分， 在维持血管内稳态及血流动力学稳定中起重要作用。  
动脉粥样硬化血管壁局部往往先表现为内皮细胞的活化。  随后， 动脉粥样硬
化形成一种典型的慢性炎症， 损伤处有单核巨噬细胞和淋巴细胞的聚集， 同时
伴有基质细胞增殖、 细胞外基质增生重构和血管再生。   内皮细胞的活化与感
染、 氧化修饰的低密度脂蛋白（LDL）堆积、 脂质代谢异常、 高半胱氨酸血
症和性激素水平等诸多因素有关（de Boer et al., 2000; Lusis, 2000）。   
感染因素在内皮细胞的活化中的作用是自 20 世纪 70 年代开始发现的，
Minick 等 早报道疱疹病毒感染可能与动脉粥样硬化有关。  脂质代谢异常是
导致动脉粥样硬化病理改变的重要因素之一， 已有研究证明通过饮食和/或药
物干预减少血浆胆固醇及更为特异地降低低密度脂蛋白（LDL）水平， 可明显





为“晚期糖基化终产物（AGE）”（Brownlee et al., 1988; Ruderman et al., 1992）。  AGE
在体内聚集于糖尿病和非糖尿病性血管疾病的血管中， 给予外源性的 AGE 可
诱导正常动物血管功能障碍， 也是动脉粥样硬化的因素之一。  同时， 动脉
粥样硬化性血管疾病及其并发症在两性之间发病率的显著不同提示了性激素重
要的病理生理作用。  女性绝经前患动脉粥样硬化疾病的发病率较男性低， 卵
巢切除术后女性患病的危险度增加以及雌激素替代治疗对女性有保护作用等一
系列研究， 强有力地提示雌激素可作为抗动脉粥样硬化过程的保护因子（Farhat 
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样硬化的发展， 炎症反应已成为动脉粥样硬化与高血压这两种疾病的桥梁。  
血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）除了引起血管收缩外， 也可以激活炎症反应， 促进
炎症和动脉粥样硬化的发生发展。  白细胞和单核细胞计数与体重指数（BMI）
相关。  肥胖有利于形成致动脉粥样硬化的异常脂蛋白血症。  脂肪组织本身
就是致炎因子的来源， 可以产生 IL-6 和肿瘤坏死因子（TNF）等炎症因子， 促
进脂质沉积和动脉粥样硬化形成。   
1.1.2 动脉粥样硬化发生、发展过程中的炎症机制 
动脉粥样硬化的形成包括一系列病理过程： 内皮损伤， 粘附分子表达， 单
核细胞迁入内皮下， 白细胞粘附及迁移， 氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）摄取， 
泡沫细胞形成， 细胞因子释放， 平滑肌细胞迁移和增殖， 终形成粥样斑块。  
炎症参与动脉粥样硬化的可能机制至今尚不十分清楚， 现有的研究表明， 炎症
可以通过多种途径和一系列病理生理变化促进动脉粥样硬化的发生和发展。  外
周血中多种白细胞参与动脉粥样硬化形成的过程， 而 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞
的作用尚不十分明确。  在一定情况下 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞可促进炎症损
伤的形成（Reardon et al., 2001）。   
实验研究对人类组织的观察证实， 单核巨噬细胞粘附于完整的内皮发生在
动脉粥样硬化形成的早期（Faggiotto et al., 1984; Joris et al., 1983）。  在已形成的人类
动脉粥样硬化损伤处， 斑块的微血管与单核细胞作用的白细胞粘附分子表达增
多。  而黏附的单核细胞进入病灶起到趋化作用。  单核巨噬细胞一旦粘附于内
皮， 将会浸润进入内膜， 进而演变为巨噬细胞。  动脉粥样硬化病损部位的巨




释放均可促进 LDL 在内膜下停留。  巨噬泡沫细胞形成是单核细胞进入内膜后
吞噬残余物， 也可能是吞噬聚集在同样部位的修饰的脂蛋白。  单核巨噬细胞
的激活产物在动脉粥样硬化进程中也起到了作用。  动脉粥样硬化与其它炎症性

























形成过程中起到了重要作用。   
动脉粥样硬化免疫包括细胞免疫和体液免疫。  动脉粥样硬化病灶处存在内
皮细胞、 平滑肌细胞、 单核巨噬细胞和淋巴细胞等主要细胞成分， 其中巨噬
细胞和淋巴细胞是典型的免疫活性细胞， 内皮细胞和平滑肌细胞也具有产生某
些免疫介质的功能。  在一定情况下 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞可促进炎症损伤
的形成。  T 淋巴细胞广泛存在于动脉粥样硬化斑块处， 在 AS 损伤形成的早
期就进入血管壁并与单核细胞一起被发现存在于脂质条纹中。  T 淋巴细胞可以
识别由血管内皮细胞和平滑肌细胞摄入并呈递的外来抗原。  在体液免疫环节
中， 动脉粥样硬化病变组织和患者血清内可检出脂蛋白、 氧化脂质、 动脉壁
组成成分、 单纯疱疹病毒和巨细胞病毒抗体。  在临床普查中发现，机体内可
检出抗核抗体（ANA）、 类风湿因子（RF）或甲状腺自身抗体等时， 患者常同
时伴有动脉粥样硬化的发生。  在补体被激活过程中可释放活化产物如 C3a、 
C5a、 C5/6/7 作为趋化因子促使血液中的单核细胞和 T 细胞附壁， 并吸引它们
向动脉内膜迁移， 使单核巨噬胞调理吞噬能力增强， 释放溶酶体酶致细胞裂解
坏死。   
同其他免疫反应一样， 在动脉粥样硬化中， 单核/巨细胞、 内皮细胞和淋
巴细胞等释放的多种免疫分子进行了各种信息的传递和控， 其结果是巨噬细胞
和平滑肌细胞吞噬大量脂质形成泡沫细胞。  同时， 平滑细胞和成纤维细胞增

















炎症反应在动脉粥样硬化过程中起到关键作用， 且与疾病的预后有关。  近
年来调节炎症/免疫状态能否延缓动脉粥样硬化的发生和发展逐渐成为研究的热




发展。  抗血小板聚集药物的阿司匹林可降低C反应蛋白（CRP）水平， 在基础
CRP水平较高的患者中， 阿司匹林具有更有效的保护作用。  降压药物中的血
管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和AngⅡ受体阻滞剂被证实具有直接抗炎作用。  
此外， 随着对动脉粥样硬化发病的炎症机制认识的不断深入， 还有很多新的疗
法正在实验阶段。  如免疫接种、 抗粘附治疗、 CD40-CD4-L阻断剂、 钾离子
通道阻断剂、 INF拮抗剂、 NF-κB抑制剂以及IL-10等均具有潜在的应用价值。   
1.2 钾离子通道的研究概况 
钾通道是广泛分布的一种膜蛋白， 是神经细胞、 心肌细胞及 T 淋巴细胞上
的主要离子通道之一。  目前所有已认知的离子通道中， 它是 复杂的一个通
道。  特性的繁多反应了它们可通过多种多样的方式来引起神经元冲动的发放， 
体现了钾通道在生理功能上的重要性。   
钾通道除了参与调节细胞兴奋性和维持基础膜电位外， 有越来越多的研究
结果表明它还与 T 淋巴细胞活化增殖密切相关。  实验显示钾离子外流， 造成
细胞内低钾是激发 T 淋巴细胞膜上钙释放激活钙通道（CRAC）所必须的。  而
T 淋巴细胞活化增殖在动脉粥样硬化的病理发展过程起着重要的作用。  充分了
解钾通道的特性与生理功能， 实现对钾通道的调控， 从而抑制 T 淋巴细胞活化
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